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2.1. Variations génétiques et réparation de l'ADN (Suite) 


2.7.4. Modalités d’apparition des mutations 


Mutations spontanées 
Une mutation est un événement rare. Les gènes restent inchangés en l’espace de quelque génération. Le taux de mutations 
est faible par génération : une cellule sur 10° à 10° selon l’organisme. Parmi les causes d'apparition de mutations spontanées 
on comprend : 

1. Disfonctionnements au cours de la réplication/réparation de l'ADN 
instabilité naturelle des bases (tautomères: forme enol ou ketol; déamination des C en U ou des methyl cytosine en T...) 
Déplacement d'éléments mobiles du génome (transposons, rétrotransposons) 
Disfonctionnement de la recombinaison 
Disfonctionnement de la répartition des chromosomes à la méjose (mutations génomiques ou aberrations de nombre 
de chromosomes). 


PS 


1. Erreurs de réplication : mésappariements ( mismatch) 

De temps en temps, les ADN insèrent un mauvais nucléotide dans le brin en cours de synthèse (mésappariement). 
Généralement, les ADN polymérases corrigent ces erreurs grâce à leur activité correctrice exonucléase. 
Cependant, si la réplication a lieu avant la réparation, la base modifiée peut servir de matrice à une base 
différente et ainsi occasionner une mutation. Il faut deux ge d'ADN pour que la mutation soit fixée 
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tautomérique qui s'apparie avec € 
Ainsi, les erreurs de réplication peuvent conduire à de petites insertions ou délétions. Lorsqu'un brin d'ADN 
matrice forme une boucle, l'ADN Pol ne répliquera des nucléotides portes par cette boucle et il en résultera une 
petite délétion. Si l'ADN Pol introduira des nucléotides absents sur le brin matrice une boucle se forme sur le brin 
en cours de synthèse et il en résultera une petite insertion. Ces mutations peuvent conduire à des mutations de 
décalage du cadre de lecture. 


2. Altération spontanées des bases qui favorisent les mésappariements. Ces mésappariements ne seront pas 

détectés et pourront donc donner naissance à des mutations au cours de réplication suivante. 
> Les analogues des bases : le 5-bromo-uracile (5-BU), un dérivé de l’uracile, se comporte comme un 
analogue de la thymine. La présence de l'atome de brome entraîne la déstabilisation des électrons ce qui 
augmente la probabilité de survenu d’isomérisation tautomérique. Il remplace la thymine au cours de la 
réplication et s’apparie avec la guanine. 

> L'isomérisation tautomérique : Les bases puriques et pyrimidiques peuvent exister sous différentes 
formes chimiques appelées tautomères. Ces isomères structuraux diffèrent les unes des autres par un 
proton dans la molécule. Les tautomères les plus stable forment l’appariement normale, à la base de la 
structure de la double hélice. Les tautomères moins stables peuvent former des appariements illégitimes, 
EPEROAUS | sil” . fait — entre une purine et une pyrimidine (T= G;C=A). 
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Un analogue de la Thymine sous sa forme ionisée s'apparie avec G. Un analogue de l'Adénine sous sa forme rare S'apparie 
avec C. 
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3. Mutations induites par des éléments transposables 


Les transposons ou éléments transposables sont des segments d'ADN mobiles qui peuvent s’insérer dans des 
régions différentes du chromosome. Ce phénomène est appelé la transposition et peut causer des mutations (10% 
des mutations spontanées chez la souris, 0.2% chez l'homme). 

Les transposons proviennent d’un ADN viral. Les rétrotransposons proviennent d’un ARN cytoplasmique 
rétrotranscrit au moyen d’une transcriptase inverse. |ls se répliquent de telle sorte qu’une copie reste au site 
d'insertion et l’autre s’insère dans l’autre région. Les transpositions sont très fréquentes et causent des 
mutations .L ‘insertion est assurée par une transposase, qui coupe de façon décalée l'ADN, générant des 
extrémités nucléotidiques simple-brin de dix à vingt nucléotides au niveau du site cible. Le transposon s'insère 
dans la brèche, ensuite les vides laissés aux extrémités de l'ADN de l'hôte seront comblés par les enzymes de 
réparation (ADN Pol) et les brèches restantes liées par la DNA ligase. Cela aboutit ainsi à la duplication du cite 
cible, avec une copie de ce site à chaque extrémité du transposon inséré. 

Ainsi, le transposon peut s'insérer dans un gène et l'inactiver ou il peut s'insérer dans ses régions régula:rices. 
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Exemple : 

e Chez l'humain: le déplacement de l'élément LINE provenant du chromosome 22 dans le gène codant le facteur VIII 
(facteur de coagulation) situé sur le chromosome X entraine une hémophilie chez un individu sans aucune histoire 
familiale de cette maladie. 

e Chez la drosophile: insertion de copie dans le 2ème intron du gène white perturbe la transcription et provoque 
l'apparition des yeux orange au lieu de rouge brique; 


4. Mutations induites par le crossing-over inégal 
En présence des séquences répétées dans les chromosomes, il se produit l'échange entre des régions 
chromosomiques dont la séquence d'ADN est semblable mais non homologue. Les séquences qui s’apparient ne 
sont pas aux mêmes positions relatives sur les chromosomes homologues. Le crossing over devient inégal et peut 
entrainer des délétions et des insertions. 
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Mutation induites par des agents mutagènes (chimiques ou physiques) 


Les agents mutagènes sont responsables d'anomalies acquises ; chez l'homme, ils n'affectent que très rarement 
les cellules de la lignée germinale. De nombreux agents mutagènes et/ou cancérigènes provoquent des 
dommages d’ADN (cassures mono brin, et cassures double brin) qui bloquent réplication/transcription. Certaines 
de ces cassures sont à l'origine de translocations, de délétions de chromosomes dicentriques, d'anneaux et de 
fragments. 
> Agents chimiques 

Des produits chimiques peuvent modifier les bases azotées (agents alkylants, acide nitreux... ) et causer des 
mésappariements ce qui a également les mêmes effets. 


Désamination des bases 

La désamination est une des modifications les plus courantes de l'ADN. Les groupements amines de l'adénine, de 
la cytosine et de la guanine peuvent être retirés soit spontanément soit à l'aide de nombreux produits chimiques. 
Lorsque l'adénine est désaminée, on obtient l'hypoxantine, lorsque la guanine est désaminée on obtient la 
xantine, et lorsque la cytosine est désaminée on obtient l'uracile. La désamination des bases entraîne des 
mutations car elle entraîne simultanément des mésappariements. Par exemple, l'hypoxantine, provenant de 
l'adénosine s'apparie avec la cytosine au lieu de la thymine. De même, l'uracile provenant de la désamination de 
la cytosine s'apparie avec l'adénine au lieu de la guanine. Si la base reste modifiée jusqu'à la réplication, il y a 
mutation. Par exemple, si une adénine reste désaminée durant la réplication, il y aura un C sur le brin 
néosynthétisé à la place du T. Dans les réplications suivantes, on aura un G à la place du A et en fait, on aura une 
transition AT vers GC. La désamination peut survenir spontanément ou être la conséquence d’un traitement par 
des agents mutagènes chimiques tels que l’acide nitreux (HNO2). 





NH, | Désamur ation 

. \ : + NS (enzymatique ou 

L ) . > il » hydrolyse spontanée) k 
Adenine Hypoxantine Cytosine Uracil 


Alkylation 

Les agents alkylants ajoutent des groupes alkyls (CH3, CH3CH2....) aux bases. On peut citer l’éthyle méthane 
sulfonate (EMS) ou la nitrosoguanine. Les atomes les plus réactifs sont le N7 de la guanine, le N3 de l'édénine ou 
le 06 de la guanine. L'EMS alkyle les guanines sur l'oxygène en position 6 de l'anneau purine, ce qui forme du O6- 
éthylguanine (Et-G). Cette alkylation n'est souvent pas reconnue par les systèmes de réparation et entraîne une 
différence d'appariement. Par exemple, la guanine alkylée (Et-G) s’apparie avec T au lieu de C. 


alkylation de l'ADN 
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Agents intercalants : s'intercalent entre les purines et pyrimidines de l'ADN. Cette insertion introduit des torsions 
de la double hélice et génère des délétions ou des insertions responsables de mutations par décalage du cadre de 
lecture. 
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> Agents physiques. 


Radiations ionisantes (R|) 

Les cellules vivantes sont les plus sensibles aux effets des RI qui résultent de l'absorption d'énergie par les 
structures cellulaires. Les rayonnements émis par les radioéléments ionisent certains atomes des matériaux et 
arrachent des électrons ce qui provoque une vaste gamme des modifications irréversibles qui peuvent aboutir à 
la mort cellulaire ou développer un cancer. Les molécules d'ADN sont la principale cible de l'action biologique des 
RI (SSB ou DSB, altérations des bases, destruction des sucres, pontages et formation de dimères) 

+ Effet directe : par l'impact de particules b- ou de photons X sur les structures de base de l'ADN 

+ Effet indirecte : par l'ionisation de l'eau et la production de radicaux libres qui sont capables d'attaquer les 

liaisons phosphodiésters 


Les cassures simple-brin (SSB =single strand break) sont dues à la rupture des liaisons phosphodiester. L'action 
d'une ADN ligase suffit le plus souvent à réparer les cassures simple-brin. 

HR LUC CEMRS HR HN 

Cassure Simple Brin Cassure double brin 


Les cassures double brin (DSB = double strand break) sont des dommages à fort risque pour la cellule, puisqu'elles 

peuvent entrainer la perte d’un fragment de chromosome. Une cassure DSB correspond à la rupture simultanée 

des deux brins d'ADN, à des niveaux distants de moins de 3 nucléotides environ. Une telle cassure provoque 

l'arrêt du cycle cellulaire. Si la cassure n’est pas réparée elle provoque l'apparition d'anomalies chromosomiques 

dont des translocations, des inversions et des délétions de larges régions. DSB est fréquent lors de radiothérapies 

du cancer (par des rayons gamma). 1 Gray génère en moyenne 40 DSB et 500 - 1 000 SSB par génome mammifères 
single stand break 


double stand break 


base damage 





Irradiation UV 

L'ADN absorbe à 260 nm du fait des doubles liaisons conjuguées présentes sur les bases. Les photons absorbés 
augmentent l'énergie des bases et les doubles liaisons peuvent réagir avec d'autres atomes présents à proximité. 
L'altération la plus souvent rencontrée est la formation de dimère de pyrimidine entre deux bases consécutives 
par double liaison covalente entre C5 et C6. Ces dimères créent des distorsions de la double hélice d'ADN et 
affaiblient l'appariement avec les deux adénines complémentaires sur l'autre brin (voir schéma ci-dessous). Ces 
distorsions dans la conformation de l'ADN provoquent un blocage de l'ADN Pol et introduit des erreurs dans la 
séquence d'ADN .Ils existent plusieurs mécanismes de réparation de ces altérations. (L'exposition au soleil 
pendantih provoque une formation de 60000 à 80 000 dimères par cellule). 
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